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 Os polimorfismos em genes que codificam proteínas envolvidas na reparação do 
DNA têm sido considerados como potencialmente modificadores do risco de cancro, 
particularmente em indivíduos expostos a agentes genotóxicos, tal como a radiação 
ionizante. 
 Num estudo anterior, avaliou-se o nível de alterações citogenéticas e a competência 
de reparação das lesões no DNA, num grupo de residentes na vizinhança de minas de 
urânio e seus resíduos, comparativamente a dois grupos não expostos. As frequências de 
aberrações cromossómicas (ACs) estáveis e instáveis, quer espontâneas quer 
radioinduzidas in vitro em linfócitos, foram determinadas por hibridação in situ fluorescente.   
 O presente estudo visou investigar a influência dos polimorfismos em genes de 
reparação do DNA envolvidos na reparação de danos radioinduzidos - hOGG1, XRCC1, 
XPD, XRCC3, RAD51 e NBS1 - nas frequências de ACs nos grupos referidos. A 
genotipagem foi efectuada pelo método de PCR-RFLP. 
 Os resultados mostraram que não existe uma associação estatisticamente 
significativa entre qualquer dos polimorfismos genéticos estudados e a frequência 
espontânea de ACs, excepto para o alelo variante 751Gln de XPD. Contudo, detectaram-se 
algumas associações estatisticamente significativas entre determinados genótipos e a 
frequência de ACs radioinduzidas. Assim, verificou-se que tanto o alelo variante 194Trp de 
XRCC1 como o alelo 751Gln de XPD estão associados a uma redução significativa de ACs 
radioinduzidas. Ao invés, os alelos variantes 280His de XRCC1 e 135C de RAD51 estão, em 
geral, associados a um aumento significativo de ACs.  
 Em conclusão, os resultados obtidos vêm confirmar a hipótese de que  polimorfismos 
em genes de reparação do DNA afectam os níveis de aberrações cromossómicas 
radioinduzidas tendo, possivelmente, um efeito modulador do risco individual para o 
desenvolvimento de cancro. 
 
 













 Polymorphisms in DNA repair genes coding DNA repair proteins have been 
considered as potential modifiers of cancer risk, particularly in individuals exposed to 
genotoxic agents, such as ionizing radiation. 
 In a previous study the level of cytogenetic damage and the DNA repair competence 
were evaluated in a group of individuals living in the vicinity of uranium mines and its 
residues (GE), in comparison with two non-exposed groups (GNE and GR). Data on the 
frequencies of spontaneous and gamma-rays induced stable and unstable chromosome 
aberrations (CA) in vitro in lymphocytes, were determined by fluorescent in situ hybridization.  
 The aim of the present study was to investigate the influence of polymorphisms in 
DNA repair genes involved in the repair of ionizing radiation-induced DNA damage - hOGG1, 
XRCC1, XPD, XRCC3, RAD51 and NBS1 - on the frequencies of CA in referred groups. 
Genotyping was performed by PCR-RFLP method. 
 We found is no statistically significant association between any genetics 
polymorphisms and the frequencies of spontaneous CA, except for XPD 751Gln variant 
allele. However, some statistically significant associations were observed between certain 
genotypes and the frequency of radiation-induced CA. In fact, it was observed that both 
XRCC1 194His and XPD 751Gln variant alleles are associated with a significant reduction of 
radio-induced CA. In contrast, XRCC1 280His and RAD51 135C variant alleles are, in 
general, associated with an significant increase of CA.  
 In conclusion, our results support the hypothesis that polymorphisms in DNA repair 
genes affect radiation-induced chromosome aberration levels and possibly modulate 
individual cancer risk. 
 
 












ABREVIATURAS E CONVENÇÕES 
 
5´-UTR    Região 5’ não transcrita 
5’-dRP   Extremidade 5’ desoxirribose fosfato 
60Co    Cobalto-60 
8-Oxo-dG   8-oxoguanina 
A    Adenina 
ACs    Aberrações cromossómicas 
ANOVA   Análise de variância 
Arg    Aminoácido arginina 
ATM    Do inglês “Ataxia-telangiectasia mutated gene” 
B[a]PDE   Do inglês “Benzo[alpha]pyrene-7,8-diol-9,10-epoxide” 
BER    Reparação por excisão de bases 
BRCA1   Proteína 1 de susceptibilidade ao cancro da mama 
BRCA2   Proteína 2 de susceptibilidade ao cancro da mama 
BRCT    Extremidade C de BRCA  
C    Citosina 
Cys    Aminoácido cisteína 
DNA    Ácido desoxirribonucleico 
DNA-PK   Proteína cinase dependente de DNA 
dNTPs   Desoxirribonucleótidos fosfatados 
DSBs    Quebras de cadeia dupla 
EDTA    Ácido etilenodiamino tetra-acético 
Endonuclease AP  Endonuclease apurínica/apirimidínica 
ERCC1   Complexo1 “excision repair cross complementing”  
FEN1    Flap endonuclease 1 
FISH    Hibridação do DNA in situ com fluorescência 
G    Guanina 
GE     Grupo exposto 
Gln    Aminoácido glutamina 
Glu    Aminoácido glutamato 
GNE    Grupo não exposto 
GR    Grupo de referência 
H2O2    Peróxido de hidrogénio 
His    Aminoácido histidina 
hOGG1   Do inglês “human 8-oxo-guanine DNA glycosylase 1”  
  
V 
HR    Recombinação homóloga 
Local AP   Local apurínico/apirimidínico 
Lys    Aminoácido lisina 
Met    Aminoácido metionina 
MgCl2    Cloreto de Magnésio 
mM    milimol 
MN    Micronúcleos 
MRE11   Do inglês “meiotic recombination 11” 
mSv    miliSievert 
NBN    Proteína nibrina 
NBS    Do inglês “Nimegen Breakage Syndrome ” 
NBS1    Do inglês “Nimegen Breakage Syndrome 1 ” (nibrina) 
NER    Reparação por excisão de nucleótidos 
ng    nanograma 
NHEJ    Reparação por junção de extremidades não homólogas  
OH•    Radical hidroxilo 
p53    Gene supressor de tumores 
PARP    Poli(ADP-ribose) polimerase 
pb    par de bases 
PCNA    Antigénio nuclear de proliferação celular 
PCR    Do inglês “polymerase chain reaction” 
pmol    picomol 
RAD(50-52, 54)   Do inglês “RAD51 homolog (RecA homolog, E. coli) (S. cerevisiae)” 
RFLP    Do inglês “restriction fragment lenght polymorphism” 
RNA    Ácido ribonucleico 
ROS    Espécies reactivas de oxigénio 
RPA    Proteína de replicação A 
SCE    Troca de cromatídios irmãos 
Ser    Aminoácido serina 
SNPs    Do inglês “single nucleotide polymorphisms” 
SSBs    Quebras de cadeia simples  
T    Timina 
TFIIH    Factor de transcrição IIH 
Thr    Aminoácido treonina 
Trp    Aminoácido triptofano 
U    unidades 
UV    Ultra Violeta 
  
VI 
XP(A-G) Do inglês “xeroderma pigmentosum group A-D complementing 
protein” 
XRCC(1-4)   Do inglês “X-ray cross complementing group 1-4” 
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 No âmbito do projecto MinUrar (1), analisaram-se os efeitos da exposição prolongada 
a urânio e produtos do seu decaimento na frequência de aberrações cromossómicas (ACs) 
estáveis e instáveis pela técnica de hibridação do DNA in situ com fluorescência (FISH), 
num grupo de indivíduos com exposição ambiental a urânio (GE), comparativamente a dois 
grupos de indivíduos não expostos (GNE e GR). Neste estudo avaliou-se ainda a existência 
de modificações na competência de reparação do DNA através do ensaio challenge. 
 Os resultados mostraram um aumento da frequência de ACs estáveis e instáveis 
basais, em particular de translocações, nos indivíduos do grupo exposto, comparativamente 
aos grupos não expostos, embora sem significado estatístico. Relativamente às frequências 
de ACs estáveis e instáveis radioinduzidas in vitro (ensaio challenge), o grupo exposto 
revelou frequências de ACs significativamente mais baixas do que os grupos não expostos. 
 Neste estudo pretende-se avaliar a potencial influência dos polimorfismos em genes 
de reparação do DNA na frequência de ACs, estáveis e instáveis, espontâneas e induzidas 
pela radiação ionizante, nos três grupos referidos. 
 
1.1- Radiação Ionizante 
 
  1.1.1- Fontes de exposição humana  
 
 A exposição dos seres humanos a radiação ionizante proveniente de fontes naturais 
é uma consequência inevitável da vida na Terra. Existem dois contribuintes principais para a 
exposição natural: incidência de partículas de raios cósmicos de elevada energia na 
atmosfera terrestre e radionuclidos que têm origem na crosta terrestre (solo, água e 
vegetação) e, inclusive, estão presentes no corpo humano desde o nascimento, como o 
carbono catorze. O ser humano está também exposto a fontes de radiação artificiais, 
resultantes da actividade humana, como acidentes nucleares (Chernobyl), fumo de tabaco e 
exposição médica (raio-X). A exposição ocupacional constitui igualmente uma importante 
fonte de exposição: mineiros, por exemplo minas de urânio, trabalhadores envolvidos no 
processamento do minério, trabalhadores de centrais nucleares e tripulações de voo, são 
alguns exemplos. 
 Uma fonte importante de radiação ionizante é o urânio. Este é um metal pesado que 
ocorre naturalmente em várias formas químicas em solos, rochas, oceanos, água potável e 
alimentos. Em consequência do seu processo de decaimento, emite radiação alfa e alguma 





  1.1.2- Mecanismos de acção e efeitos biológicos 
 
 A radiação ionizante tem a capacidade de atingir qualquer tipo de célula no 
organismo. Contudo, nem todos os tipos de células são igualmente sensíveis à radiação, o 
que depende da influência de factores físicos, químicos e biológicos, tais como, dose de 
radiação, o seu débito e fraccionamento, presença/ausência de antioxidantes, estado 
proliferativo e constituição genética das células.  
 As moléculas biológicas podem ser alteradas pela radiação ionizante, existindo dois 
mecanismos pelos quais esta afecta as células (Figura 1.1):  
• Mecanismo directo (deposição directa de energia no DNA): ocorre quando a radiação 
interage com os átomos da molécula de DNA ou com outros componentes celulares 
críticos para a sobrevivência da célula, provocando uma alteração química da 
molécula através da sua ionização; 
• Mecanismo indirecto (reacções com radicais de água difusíveis): as moléculas de 
água, que constituem a maior parte do volume celular, são ionizadas, processo 
chamado radiólise, dando origem a espécies reactivas de oxigénio (ROS), que 
podem ser espécies moleculares como o peróxido de hidrogénio (H2O2) e radicais 
livres, como o radical hidroxilo (OH•). 
 A radiação ionizante induz lesões na molécula de DNA, cujas consequências 
biológicas correspondem a um aumento da ocorrência das mutações genómicas e 
cromossómicas implicadas na tumorigénese. Estas lesões incluem modificações de bases e 
quebras de cadeia do DNA, em particular quebras de cadeia dupla (DSBs), as quais são 
consideradas como sendo a forma de dano mais crítica pois se não forem correctamente 
reparadas podem ser citotóxicas ou induzir a formação de aberrações cromossómicas (3). 
 As DSBs induzidas pela radiação ionizante definem-se como sendo a ocorrência de 
duas quebras de cadeia simples (SSBs) espaçadas por, aproximadamente, seis a dez pares 
de bases. A importância das DSBs induzidas em células de mamíferos é justificada pela 
hipótese de que a eficiência da sua reparação é reduzida comparativamente a SSBs e, 
como consequência, contribuem de forma crítica para os efeitos biológicos decorrentes da 
exposição a radiação ionizante (3). 
 No que diz respeito aos mecanismos indirectos, estudos que utilizaram soluções 
aquosas contendo DNA indicam que o OH• é o principal radical que induz SSBs e DSBs na 
cadeia de DNA, enquanto que os electrões hidratados, átomos de hidrogénio, e também os 
radicais hidroxilo, induzem lesões em bases (4 e 5). Um dos produtos que resulta da 






















 Os efeitos biológicos da radiação ionizante dividem-se, de um modo geral, em duas 
categorias (6), de acordo com a dose e o tempo de duração da exposição. A primeira inclui 
os efeitos agudos ou de curto termo na sequência da exposição a elevadas doses de 
radiação durante curtos períodos de tempo. A segunda categoria representa efeitos crónicos 
ou de longo termo associados a exposição a doses baixas de radiação durante um período 
de tempo prolongado. Tendo em conta que o ser humano está maioritariamente exposto a 
baixos níveis de radiação ionizante (viagem de avião, raios-x, exposição ao fundo 
radioactivo natural, etc.), é de esperar que este tipo de dose tenha um papel de maior 
relevância na indução de doenças crónico-degenerativas, como é o caso do cancro. No 
caso de exposições agudas existem evidências claras de efeitos adversos na saúde, desde 
a morte até um risco aumentado de cancro (leucemia e tumores sólidos). 
 Relativamente à exposição a doses baixas de radiação ionizante, definidas como 
doses inferiores a 100mSv, observa-se um risco aumentado de certas formas de cancro 
para doses superiores a 50mSv e um risco moderado para doses de 5mSv. Para exposições 
prolongadas existe um aumento do risco de cancro em doses superiores a 100mSv, e 
evidências moderadas para doses acima de 50mSv (7).  
 A radiação ionizante determina ainda um conjunto de respostas celulares, 
nomeadamente alteração da síntese de um conjunto de proteínas onde se incluem as 
enzimas de reparação do DNA. Quando as células são expostas inicialmente a baixas doses 
de radiação e subsequentemente são expostas a uma dose elevada podem-se observar 
Figura 1.1: Mecanismos de acção da radiação ionizante e suas consequências a nível da molécula de 

























































alterações que se traduzem por um de dois tipos de efeitos, ambos reflectindo alterações na 
capacidade celular de reparação de lesões na molécula de DNA: hipersensibilidade, que 
consiste num aumento das lesões cromossómicas face às esperadas (8); e adaptação, que 
se traduz por uma redução dos danos cromossómicos esperados, face à dose de radiação 
aplicada, fenómeno denominado de resposta adaptativa.  
  A radiação pode, ainda, induzir danos em células que não são atingidas 
directamente pela radiação, o que se denomina efeito bystander. Este parece ocorrer em 
resposta a factores que são produzidos por células atingidas pela radiação de forma directa 
(9). 
 
 1.1.3- Efeitos na saúde humana 
 
 A exposição a radiação ionizante tem sido associada a vários tipos de cancro como é 
o caso da tiróide, mama e pulmão, assim como a leucemia (10).  
 Em particular, os efeitos da exposição crónica ao urânio e seus radionuclidos na 
saúde humana incluem alterações da função renal e reprodutora (11), e ainda um aumento 
da incidência de cancro, particularmente dos ossos, pulmão e do sistema 
linfo/hematopoiético (leucemias e linfomas) (12, 13 e 14). As consequências na saúde da 
exposição ao urânio prendem-se com as suas propriedades de metal pesado e material 
radioactivo natural sendo capaz de induzir SSBs e DSBs no DNA que poderão dar origem a 
ACs. Por sua vez, estas poderão estar implicadas em processos de desregulação e 
transformação celular conducentes ao desenvolvimento de malignidades. 
 
1.2- Biomarcadores de efeito biológico: aberrações cromossómicas 
            
 Os biomarcadores consistem em determinações quantificáveis de eventos biológicos 
responsáveis pela transformação de condições biológicas normais em anormais, como por 
exemplo, metabolitos químicos in vivo e alterações genéticas. Em geral, os biomarcadores 
classificam-se em três categorias: biomarcadores de exposição (ex. metabolitos químicos, 
aductos de DNA e de proteínas), biomarcadores de efeito biológico precoce (ACs, SCE, 
(troca de cromatídios irmãos) micronúcleos (MN)) e biomarcadores de susceptibilidade 
(ACs, mutações em genes predisponentes do cancro) (15). 
 As alterações citogenéticas em linfócitos de sangue periférico, como ACs, SCE e MN 
têm sido aplicados como biomarcadores da exposição a agentes genotóxicos e de efeitos 
biológicos precoces de carcinogéneos genotóxicos (16 e 17). A utilização destes 
biomarcadores baseia-se no facto da maioria dos carcinogéneos humanos serem 





obtidos para detecção precoce de alterações biológicas antes do desenvolvimento de 
consequências na saúde a longo prazo, como é o caso do cancro. Para estudos 
cromossómicos é necessário obter células em divisão tais como os linfócitos de sangue 
periférico uma vez que são células primárias fáceis de manter em cultura com o cariótipo 













 As ACs são alterações na estrutura ou número normal de cromossomas de uma 
célula diplóide que podem ocorrer de forma espontânea ou como resultado da exposição a 
um químico ou radiação (19). De acordo com critérios morfológicos, as ACs estruturais 
podem-se dividir em dois grupos: aberrações de tipo cromatídico que envolvem apenas um 
dos dois cromatídios de um ou mais cromossomas, e aberrações de tipo cromossómico que 
envolvem ambos os cromatídios de um ou vários cromossomas (16 e 20). Iremos apenas 
dar atenção às ACs tipo cromossómicas (Figura 1.2), uma vez que a radiação ionizante 
provoca essencialmente este tipo de ACs (16).  
 A formação de AC estruturais depende da existência de uma ou mais DSBs na 
cadeia de DNA, mas os mecanismos de formação dos dois grupos de ACs estruturais 
diferem de acordo com o tipo de mutagéneo. No caso particular da radiação ionizante, as 
aberrações cromossómicas resultam de DSBs da molécula de DNA mal reparadas ou não 
reparadas que são predominantemente produzidas in vivo em linfócitos na fase G0-G1. 
 A relevância das ACs, não partilhada pelas SCE, como um biomarcador de 
excelência deve-se a dados de estudos epidemiológicos que mostram que uma elevada 
frequência de ACs está associada a um elevado risco de cancro (18 e 21). Deste modo, a 
análise de ACs em linfócitos de sangue periférico constitui um dos biomarcadores mais 
sensíveis para avaliação do risco de neoplasia maligna, reflectindo quer efeitos biológicos 
precoces decorrentes da exposição a agentes genotóxicos com actividade carcinogénica 
quer a susceptibilidade individual para o cancro (22, 23 e 24). Determinados estudos (22, 23 
Figura 1.2: Esquema descritivo 
da formação de ACs devido à 
exposição a radiação ionizante 














e 25) indicam que a preditividade do risco de cancro não depende do tempo que medeia a 
análise cromossómica e o diagnóstico de cancro e que não é restrito a fumadores ou a 
indivíduos ocupacionalmente expostos (21), sugerindo um significado geral das ACs como 
biomarcadores de um risco acrescido de desenvolvimento de cancro.  
 Vários estudos indicam que os factores que contribuem para a susceptibilidade 
podem ser classificados em factores de susceptibilidade adquirida e de susceptibilidade 
genética, que conjuntamente podem afectar a expressão dos biomarcadores (26, 27 e 28). 
 
1.3- Reparação do DNA, vias de reparação e polimorfismos genéticos    
 
 A integridade do genoma humano é continuamente ameaçada por agentes 
endógenos resultantes do metabolismo celular ou da replicação e recombinação do DNA, e 
também por exposições exógenas. As lesões no DNA daí resultantes, se não forem 
correctamente reparadas, podem conduzir à acumulação de mutações em genes cruciais 
para o metabolismo e crescimento celular normal e que, quando desregulados, poderão 
contribuir para o aparecimento de doença. A integridade do material genético é tão 
importante para a viabilidade das células que existem mecanismos de reparação de lesões 
no DNA, sendo capazes de efectuar a reparação de quase todos os tipos de danos.  
 Os mecanismos de reparação do DNA são geralmente divididos em cinco, com 
subdivisões em muitos deles: reversão directa, reparação de erros de emparelhamento de 
bases do DNA, reparação por excisão de bases (BER), reparação por excisão de 
nucleótidos (NER) e reparação de quebras duplas no DNA (DSBR) por recombinação 
homóloga (HR) e por junção de extremidades não homólogas (NHEJ) (29). Como as lesões 
infligidas pela radiação ionizante a nível da molécula de DNA (bases oxidadas, SSBs e 
DSBs no DNA) são essencialmente reparadas pelas vias BER, NER e DSBR, apenas estes 
mecanismos vão ser alvo de maior detalhe. 
 
  1.3.1- Reparação por excisão de bases 
 
 Esta via de reparação actua quando se formam bases oxidadas ou reduzidas e 
aductos não volumosos (30). Está ainda envolvida na reparação de quebras simples da 
molécula de DNA que podem surgir como intermediários normais da via BER ou de danos 
directos à molécula de DNA (31). Esta via inclui as sub vias short patch, para reparação de 
fragmentos curtos, e long patch, para reparação de fragmentos longos. Os primeiros passos 
de ambas são comuns, enquanto que nos passos seguintes as proteínas intervenientes 



























   
 
   
   
 
  1.3.2- Reparação por excisão de nucleótidos 
 
 Esta via está envolvida principalmente na reparação de lesões no DNA volumosas 
que provocam a distorção da molécula de DNA. É também o principal mecanismo 
responsável pela remoção de lesões induzidas pela radiação ultra violeta (UV) (32) e ainda 
está envolvida na reparação de pequenas lesões causadas por ROS (33). Em humanos 
envolve, pelo menos, quatro passos, de acordo com a figura 1.4 (30). A via de reparação 
NER possui ainda uma sub via que consiste na reparação acoplada à transcrição. Este 
mecanismo repara principalmente lesões de DNA que se localizam na cadeia transcrita. 
 
 
Figura 1.3: Mecanismo de reparação de lesões no DNA pela via BER:  
A- Sub via short patch, onde uma glicosilase de DNA reconhece e remove a base danificada; o local abásico 
resultante é clivado por uma endonuclease apurínica/apirimidínica, resultando numa SSB; no caso do local 
abásico ser regular a polimerase β de DNA sintetiza o DNA e o complexo DNA ligase III/XRCC1 sela a quebra. 
XRCC1 recruta a polimerase β de DNA e a DNA ligase III conjuntamente para o local de reparação.  
B- Sub via long patch, onde há o envolvimento de proteínas diferentes quando a extremidade 5’-dRP é 
resistente à eliminação pela polimerase β de DNA por se encontrar reduzida ou oxidada. Neste caso é 
necessário processar 5’-dRP como parte de uma saliência, a qual é removida por FEN1. Nesta sub via 
intervêm as polimerases δ/ε de DNA, dependentes de PCNA. (adaptado de 93) 
Dano
Local AP
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  1.3.3- Reparação de quebras de cadeia dupla 
 
 Em células de mamíferos as DSBs na cadeia de DNA são principalmente reparadas 
por HR (nas fases S e G2 do ciclo celular) e NHEJ (em todas as fases) (34). 
 Na via HR (Figura1.5A) uma sequência num dos cromatídios do cromossoma 
homólogo constitui um molde para uma troca genética, que, deste modo, faz da HR uma via 
muito precisa e pouco sujeita a erros. As extremidades 3’ da DSBs são processadas de 
modo a ficarem expostas, invadindo, depois, a dupla hélice intacta do cromatídio irmão do 
cromossoma homólogo (30). Proteínas como RAD51 e XRCC3 actuam em conjunto para 
promoverem a troca de cadeia e o emparelhamento da cadeia simples de DNA com a 
cadeia dupla do cromossoma homólogo (29). Por fim, as cadeias de DNA são sintetizadas 
pela polimerase de DNA. 
 A via NHEJ (Figura 1.5B) utiliza uma curta extensão de homologia como guia de 
ligação das duas extremidades clivadas. Uma ligação cega é também possível, embora seja 
pouco eficiente. No primeiro passo a DSB na cadeia de DNA é reconhecida pelas proteínas 
Ku70 e Ku80, enquanto que a sinalização é mediada pela proteína cinase dependente de 
DNA (DNA-PK), para o início do processo de reparação. No passo seguinte, MRE11 e NBS1 
são recrutadas para o local da lesão e no último passo a DNA Ligase IV, estimulada por 
XRCC4, faz a junção das duas extremidades (35). Esta via, ao invés da HR, é algo sujeita a 
erros, resultando em alterações genéticas. 
Figura 1.4: Mecanismo de reparação 
de lesões no DNA pela via NER:  
A- reconhecimento da lesão por um 
complexo de proteínas, que inclui XPC;  
B- desenrolamento do DNA pelo 
complexo TFIIH, que inclui XPD;  
C- remoção do fragmento de cadeia 
simples danificado por moléculas que 
incluem o complexo ERCC1/XPF;  
D- polimerização e ligação; 
 (adaptado de 30). 
A- Reconhecimento do 
dano
B- Demarcação da lesão 
e desenrolamento
C- Incisão e remoção 
do fragmento











































Figura 1.5: Mecanismo de reparação de DSBs na molécula de DNA, por recombinação homóloga (A) e por 
junção de extremidades não homólogas (B). (Adaptado de 30) 
  
1.4- Genes de reparação do DNA e polimorfismos 
 
 Muitos genes envolvidos na reparação do DNA apresentam variação de um só 
nucleótido na sua sequência de DNA (single nucleotide polymorphism, SNP), sendo que a 
frequência de algumas variantes atingem o nível de polimorfismo na população (36). Para 
além disto, alguns dos polimorfismos provocam alterações de aminoácidos no seu produto 
génico presumindo-se, portanto, que causem alterações na sua função de reparação do 
DNA (36 e 37). O interesse da investigação nesta área tem sido focado maioritariamente no 
estudo dos polimorfismos dos genes de reparação do DNA como um componente 
importante da susceptibilidade individual para cancro, considerando a reparação do DNA 
como um processo muito importante para a protecção do genoma e para a prevenção do 
cancro (38).  
 Vários estudos têm examinado a relação entre polimorfismos de genes de reparação 
do DNA e a frequência de ACs instáveis (39, 40 e 41), frequência de MN (42) e quebras de 
cadeia de DNA (43) em vários grupos populacionais. Existem ainda diversos estudos que 
visam a determinação de possíveis associações entre o genótipo de genes de reparação de 
DNA e a frequência de ACs estáveis analisadas por FISH (44 e 45). Diversos estudos têm 
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apresentam grande variabilidade na frequência de translocações (46 e 47). Esta diferença 
inter-individual sugere uma predisposição genética que possa influenciar a frequência de 
translocações. 
 Uma das vias de reparação do DNA mais relevantes na reparação de lesões 
induzidas pela radiação ionizante é a via BER. Nesta via, o gene XRCC1 (X-ray cross 
complementing group 1) actua no recrutamento de outras proteínas de reparação tais como 
a polimerase β de DNA e DNA ligase III (31). O gene hOGG1 (human 8-oxo-guanine DNA 
glycosylase 1) codifica para uma glicosilase, também envolvida em BER. 
 Por outro lado, as DSBs são predominantemente reparadas pelas vias HR e NHEJ 
(48). Os genes XRCC3 (X-ray cross complementing group 3) e RAD51 intervêm em HR, 
enquanto que NBS1 (Nimegen Breakage Syndrome 1) actua em ambas. 
 Por sua vez, o gene XPD (xeroderma pigmentosum group D complementing protein) 
participa na via NER e, embora não esteja directamente envolvido na reparação das lesões 
induzidas pela radiação ionizante, algumas variantes alélicas têm sido associadas a um 
elevado risco de cancro do pulmão (49). 
 Nestes genes foram identificados vários polimorfismos, entre os quais, estão 
XRCC1194, XRCC1280, XRCC1399, hOGG1326, XRCC3241, RAD51135C, NBS1185, e XPD751 
(tabela1.1). Estes polimorfismos têm sido associados a níveis elevados de ACs, SCE, MN, 
aductos de DNA e também a diversos tipos de cancro, existindo, contudo, estudos de 
associações negativas. Deste modo, torna-se bastante pertinente o estudo do potencial 
impacto destes polimorfismos na competência de reparação de lesões no DNA induzidas 








Exão/Região Codão Posição genómica Alteração no DNA Alteração de aminoácido 
 
hOGG1326 7 326 1245 C → G Ser → Cys 
 
XRCC1194 6 194 26304 C → T Arg → Trp 
 
XRCC1280 9 280 27466 G → A Arg → His 
 
XRCC1399 10 399 28152 G → A Arg → Gln 
 
XPD751 23 751 35931 A → C Lys → Gln 
 
NBS1185 5 185 553 G → C Glu → Gln 
 
RAD51135C 5’-UTR  135 G → C  
 
XRCC3241 7 241 18067 C → T Thr → Met 
Tabela 1.1: Polimorfismos em genes de reparação do DNA avaliados. É indicado o polimorfismo e 







 Os polimorfismos em genes de reparação do DNA tem sido considerados como 
potenciais modificadores do risco de cancro, particularmente em indivíduos expostos a 
agentes genotóxicos como é o caso da radiação ionizante.  
 No âmbito do projecto MinUrar (1), analisaram-se os efeitos da exposição prolongada 
a urânio e produtos do seu decaimento na frequência de ACs estáveis e instáveis pela 
técnica de FISH, num grupo de indivíduos com exposição ambiental a urânio, 
comparativamente a dois grupos de indivíduos não expostos. Neste estudo avaliou-se ainda 
a existência de modificações na competência de reparação do DNA através do ensaio 
challenge. 
 No presente estudo, pretende-se avaliar a influência de vários polimorfismos em 
genes de reparação do DNA na frequência de aberrações cromossómicas (estáveis e 
instáveis) espontâneas e induzidas pela radiação gama nos referidos grupos. 
 Uma vez que os danos infligidos pela radiação ionizante a nível da molécula de DNA 
correspondem a bases oxidadas e quebras simples e duplas na sua cadeia, seleccionaram- 
-se genes envolvidos na reparação dos referidos danos, nomeadamente em BER, NER e na 
reparação de quebras duplas na cadeia de DNA.  
Deste modo, com o objectivo de se avaliar o potencial impacto de polimorfismos em 
genes de reparação do DNA na frequência de aberrações cromossómicas espontâneas e 
radioinduzidas, pretende-se caracterizar o genótipo dos genes envolvidos na reparação do 
















3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 3.1- Grupos de estudo 
 
A população de estudo consistiu em 94 indivíduos, divididos por três grupos de 
acordo com a sua exposição à radiação ionizante: grupo exposto (GE), grupo não exposto 
(GNE) e grupo de referência (GR). 
O grupo GE (n=32) integrava residentes da freguesia de Canas de Senhorim, onde 
se localiza o núcleo industrial da mina da Urgeiriça e o conjunto das escombreiras 
resultantes da exploração e tratamento químico dos minérios radioactivos. 
O grupo GNE (n=33) era constituído por residentes de um conjunto de quatro 
freguesias (Celorico da Beira, Sátão, Viseu e Seia) da mesma região em que não se 
conhece qualquer ocorrência de mineralização de urânio e onde não existiu qualquer 
actividade industrial desses minérios, mas com um nível médio de radiação natural 
considerado elevado (50). 
O grupo GR (n=29) era composto por indivíduos residentes em Serpa e Ourique, 
distrito de Beja, na zona Sul do país, uma área onde o nível médio de radiação natural é 
muito baixo. 
Todos os grupos foram constituídos por selecção dos indivíduos a partir dos 
cadernos eleitorais, sendo constituídos por indivíduos do sexo masculino, não fumadores e 
com idades entre os 45 e os 64 anos. A idade média dos indivíduos dos grupos GE, GNE e 
GR é de 54.3±5.5, 55.8±4.4 e 54.4±5.5 anos, respectivamente. 
Constituíram critérios de exclusão: neoplasia actual ou anterior, cirurgia ou 
transfusão sanguínea recente (menor que seis meses), exposição presente ou prévia a 
agentes potencialmente genotóxicos e exposição médica (ex. quimioterapia).  
Todos os indivíduos responderam a um questionário sobre aspectos profissionais, 
médicos e comportamentais e, devidamente informados, deram autorização por escrito para 
participarem no estudo. 
 
 3.2- Análise de aberrações cromossómicas 
 
 No âmbito do projecto MinUrar (1), os três grupos foram analisados no que respeita à 
frequência de ACs, estáveis e instáveis, nos linfócitos de sangue periférico dos indivíduos 
em estudo. 
 Os métodos incluíram a colheita de sangue e a cultura de linfócitos a partir de 
sangue total não irradiado (frequência espontânea) e irradiado (ensaio challenge), na fase 




G0 do ciclo celular, com 2Gy de radiação gama (fonte de 60Co, 0.217-0.245Gy/min; LMRI, 
Instituto Tecnológico Nuclear), durante 44h (não irradiado) e 48h (irradiado).  
 Seguiu-se a realização da técnica de FISH com sondas-biblioteca marcadas com o 
fluorcromo Texas Red para os cromossomas 1, 2 e 4 (MetaSystems, GmbH, Germany) de 
acordo com o protocolo do fabricante com algumas modificações. 
 As metafases foram pesquisadas e localizadas automaticamente com recurso ao 
sistema de análise de imagem Metafer 4 (MetaSystems, GmbH, Germany) acoplado a um 
microscópio Zeiss Axioplan 2 equipado com camâra CCD. Para a determinação da 
frequência de ACs espontâneas e radioinduzidas analisaram-se 2000 e 700 metafases por 
indivíduo, respectivamente. As ACs estáveis (translocações) e instáveis (cromossomas 
dicêntricos, fragmentos acêntricos e anéis), envolvendo os três pares de cromossomas 
pintados (os cromossomas 1, 2 e 4 correspondem a 22,7% do genoma), foram 
contabilizadas e classificadas através do sistema PAINT (51, 52 e 53). As frequências 
genómicas de ACs foram calculadas de acordo com Lucas e Deng (54).  
  
 3.3- Análise de polimorfismos em genes de reparação do DNA 
 
  3.1.1- Extracção de DNA 
 
 As amostras de sangue foram colhidas por punção venosa para tubos com EDTA e 
encontram-se preservadas a -20ºC. O DNA genómico foi extraído através de um processo 
automático a partir de uma amostra de sangue total de cada indivíduo, usando o MagNA 
Pure LC-DNA Isolation Kit-Large Volume (Roche).  
 
  3.1.2- Genotipagem por PCR-RFLP 
 
O DNA extraído foi usado para a caracterização dos polimorfismos de um único 
nucleótido nos genes de reparação de DNA XRCC1 (codões 194, 280 e 399), hOGG1 
(codão 326), XRCC3 (codão 241), NBS1 (codão 185), XPD (codão 751) e RAD51 (região 5’-
UTR 135C) por meio de técnicas baseadas na amplificação enzimática de um fragmento de 
DNA seguida de restrição do fragmento amplificado com endonucleases de restrição (PCR-
RFLP) nos quais o polimorfismo cria ou abole o local de restrição enzimática. Para cada um 
dos polimorfismos analisados foi efectuada uma prévia optimização das condições de PCR 
e de análise de restrição. 
As reacções de PCR foram efectuadas num volume de reacção de 50µL, em que as 
misturas de PCR para os diferentes polimorfismos continham em comum o tampão de PCR 




(excepto para o polimorfismo XRCC1280, em que foi usado um tampão de fabrico caseiro), 
0,25mM de dNTPs, e 0,5U de Polimerase Taq de DNA, variando apenas a quantidade de 
Cloreto de Magnésio (MgCl2), de primers e de DNA, de acordo com a tabela 3.1. As 
sequências dos primers são indicadas na tabela 7.1 (anexos), enquanto que as reacções de 
amplificação foram efectuadas nas condições referidas na tabela 7.2 (anexos). 
Uma alíquota do produto de PCR foi digerida com a enzima de restrição apropriada 
(tabela 3.2), num volume de reacção de 25µL, onde se adicionou em comum o tampão de 
restrição, variando a quantidade de enzima e de produto de PCR de acordo com a tabela 
3.1, a 37ºC durante 18 horas. Os fragmentos de DNA amplificados e resultantes da restrição 
enzimática (tabela 3.2) foram visualizados por electroforese (≈2h, 80V) em gel de agarose 
1,5% (p/v) e 3% (p/v), respectivamente, corado com Brometo de Etídeo (0,2µg/mL). Nestes 
géis foram aplicados 10µL de cada amostra misturados com 5µL de Azul de Bromofenol 
juntamente com dois marcadores de massa molecular. As imagens resultantes foram 
visualizadas e fotografadas sob luz UV, sendo a interpretação dos resultados do genótipo 
efectuada por análise do tamanho dos fragmentos de restrição (tabela 3.2) em comparação 
com dois marcadores de massa molecular.  
 
Tabela 3.1: Constituintes das misturas de reacção para PCR e restrição enzimática. Para além dos constituintes 
indicados foi comum a todas as reacções de PCR a adição de tampão 1x concentrado, 0,25mM de dNTPs e 
0,5U de polimerase Taq de DNA. Do mesmo modo, adicionou-se também tampão de restrição 1x concentrado a 




Mistura de PCR  Mistura de Restrição 
Polimorfismo 
MgCl2 (mM) Primers (pmol) DNA (ng)  Produto de PCR (µL) Enzima (U) 
hOGG1326 2,0 12,5 100 15 1,5 
XRCC1194 1,5 12,5 50 20 10 
XRCC1280 1,67 10,0 100 10 10 
XRCC1399 1,5 12,5 50 20 10 
XPD751 1,5 50,0 50 5 15 
NBS1185 1,5 12,5 50 15 10 
RAD51135C 1,5 50,0 100 10 10 
XRCC3241 1,5 12,5 100 10 10 




3.4- Análise estatística 
 
 A comparação das frequências médias de aberrações cromossómicas estáveis, 
instáveis e totais (expressas como média ± desvio padrão) nos grupos definidos pelo tipo de 
exposição, genótipo e idade, foi efectuada por uma análise de variância (ANOVA) 
multifactorial após se ter verificado que os dados seguem uma distribuição normal. As 
frequências médias de cada categoria de ACs espontâneas e radioinduzidas dos indivíduos 
portadores do alelo comum foram comparadas com as observadas nos indivíduos 
portadores do alelo variante, através do teste t de student. Foram também comparadas as 
diferenças de ACs entre os três grupos de exposição, por um lado só indivíduos 
homozigóticos para o alelo comum e, por outro, só indivíduos possuidores do alelo variante, 
por uma ANOVA one-way. Nos casos em que não se verificou homogeneidade de 
variâncias foi utilizado o teste não paramétrico Kruskal-Wallis. No que diz respeito ao 
genótipo, os indivíduos homozigóticos e heterozigóticos portadores do alelo variante foram 
combinados devido ao baixo número de indivíduos homozigóticos para o referido alelo.O 
nível de significância estatística utilizado foi p<0,05 e todas as análises foram efectuadas 
com recurso ao software SPSS para Windows (versão 15.0). 
 
Tabela 3.2: Descrição do tamanho do produto de PCR, do padrão de restrição e respectiva enzima para cada 
polimorfismo analisado (indicação do respectivo gene, codão/região e via de reparação). São também indicadas 
as respectivas referências. Wt- homozigótico para o alelo comum; H- heterozigótico; HV- homozigótico para o 
alelo variante.  
Padrão de 
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 Neste trabalho avaliou-se a influência dos polimorfismos hOGG1326, XRCC1194, 
XRCC1280, XRCC1399, XRCC3241, NBS1185, XPD751 e RAD51135C na frequência de ACs 
espontâneas e induzidas pela radiação gama (radioinduzidas) nos grupos GE, GNE e GR. 
As ACs analisadas foram agrupadas em três categorias: ACs totais (que incluem ACs 
estáveis e instáveis), estáveis (translocações) e instáveis (cromossomas dicêntricos e 
fragmentos acêntricos). As frequências de fragmentos acêntricos (que incluem os anéis) e 
de cromossomas dicêntricos foram também analisadas separadamente. Uma vez que, na 
maior parte dos casos, os resultados se mantiveram inalterados após a subdivisão das ACs 
instáveis em cromossomas dicêntricos e fragmentos acêntricos, apenas se apresentam 
graficamente os resultados respeitantes ao total das ACs instáveis. 
 Adicionalmente foi também avaliado o potencial efeito da idade (dois grupos: 45-54 e 
55-64 anos) e da exposição a radiação ionizante na frequência das ACs referidas. 
 Para a determinação do genótipo efectuou-se a genotipagem dos indivíduos 
pertencentes aos três grupos de estudo pela técnica de PCR-RFLP. Na figura 4.1 está 
representado um exemplo de uma fotografia de um gel de agarose obtido durante este 
procedimento. Neste caso pode-se observar a migração do produto de PCR e o padrão de 














 Na tabela 4.1 indica-se a distribuição dos genótipos referentes a cada polimorfismo, 
na população total e nos três grupos estudados. As respectivas frequências do alelo 
variante, embora se tratem de populações pequenas, foram também calculadas. De um 
modo geral observa-se que a maior parte dos indivíduos analisados são homozigóticos para 
o alelo comum, enquanto que o número de indivíduos homozigóticos para o alelo variante é 
muito baixo. No caso particular do polimorfismo XRCC1399 e XPD751, a maioria dos 
indivíduos são heterozigóticos e o número de indivíduos homozigóticos para o alelo variante 
é também muito baixo. No caso dos polimorfismos RAD51135C e XRCC3241 não se 
Figura 4.1: Fotografia de um gel de agarose NuSieve 
3% (p/v) após digestão do produto de PCR referentes ao 
polimorfismo hOGG1326, com Fnu4HI. Linha1: marcador 
de massa molecular – fragmentos de 100pb; linha 2: 
controlo negativo; linha 3: Ser/Ser (Homozigótico para o 
alelo comum); linha 4: Ser/Cys (Heterozigótico); linha 5: 
Cys/Cys (Homozigótico para o alelo variante); linha 6: 
produto de PCR não digerido. 











observaram indivíduos homozigóticos para o alelo variante. Neste ultimo caso todos os 
indivíduos analisados eram homozigóticos para o alelo comum, facto que foi confirmado 
através da realização de várias repetições da restrição utilizando diversas condições, após 
se ter testado a actividade da enzima de restrição. 
 
Tabela 4.1: Distribuição dos genótipos referentes aos polimorfismos analisados na população total e nos grupos 
GE, GNE e GR. É também indicada a frequência do alelo variante para cada polimorfismo, na população total e 
nos três grupos estudados. A frequência do alelo variante foi detectada com base nos indivíduos heterozigóticos 
mais os indivíduos homozigóticos para o alelo variante. 
  
 
  Número de indivíduos (%) 
Polimorfismo Genótipo GE GNE GR Total 
Ser/Ser 23 (71.9) 22 (66.7) 16 (55.2) 61 (64.9) 
Ser/Cys 8 (25) 11 (33.3) 11 (37.9) 30 (31.9) hOGG1326 
Cys/Cys 1 (3.1) 0 (0) 2 (6.9) 3 (3.2) 
 Frequência do alelo variante 0,16 0,17 0,26 0,19 
Arg/Arg 27 (84.4) 32 (97.0) 26 (89.7) 85 (90.4) 
Arg/Trp 2 (6.3) 1 (3.0) 3 (10.3) 6 (6.4) XRCC1194 
Trp/Trp 3 (9.4) 0 (0) 0 (0) 3 (3.2) 
 Frequência do alelo variante 0,13 0,02 0,05 0,06 
Arg/Arg 29 (90.6) 25 (75.8) 27 (93.1) 81 (86.2) 
Arg/His 3 (9.4) 6 (18.2) 2 (6.9) 11 (11.7) XRCC1280 
His/His 0 (0) 2 (6.1) 0 (0) 2 (2.1) 
 Frequência do alelo variante 0,05 0,15 0,03 0,08 
Arg/Arg 15 (46.9) 11 (33.3) 6 (20.7) 32 (34.0) 
Arg/Gln 13 (40.6) 18 (54.5) 23 (79.3) 54 (57.4) XRCC1399 
Gln/Gln 4 (12.5) 4 (12.1) 0 (0) 8 (8.5) 
 Frequência do alelo variante 0,33 0,39 0,40 0,37 
Lys/Lys 11 (34,4) 15 (45,5) 8 (27,6) 34 (36,2) 
Lys/Gln 18 (56,3) 16 (48,5) 21 (72,4) 55 (58,5) XPD751 
Gln/Gln 3 (9,4) 2 (6,1) 0 (0) 5 (5,3) 
 Frequência do alelo variante 0,38 0,30 0,36 0,35 
Glu/Glu 18 (56.3) 13 (39.4) 14 (48.3) 45 (47.9) 
Glu/Gln 12 (37.5) 15 (45.5) 8 (27.6) 35 (37.2) NBS1185 
Gln/Gln 2 (6.3) 5 (15.2) 7 (24.1) 14 (14.9) 
 Frequência do alelo variante 0,25 0,38 0,38 0,34 
135G/135G 29 (90.6) 23 (69.7) 20 (69.0) 72 (76.6) 
135G/135C 3 (9.4) 10 (30.3) 9 (31.0) 22 (23.4) RAD51135C 
135C/135C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
 Frequência do alelo variante 0,05 0,15 0,16 0,12 
Thr/Thr 32 (100) 33 (100) 29 (100) 94 (100) 
Thr/Met 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) XRCC3241 
Met/Met 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 






 As frequências alélicas do alelo variante de cada polimorfismo estão, em geral, de 
acordo com Good et al. (30), que apresenta uma revisão de estudos epidemiológicos 
(indicando a frequência do alelo variante em controlos), excepto para o polimorfismo 
XRCC1194 (GNE e GR) e hOGG1326 (GNE e GE), onde a frequência dos respectivos alelos 
variantes é mais baixa e ainda para o polimorfismo XRCC1399 (GR) e XRCC1280 (GNE), onde 
a frequência do alelo 399Gln e 280His é mais elevada. No que diz respeito aos 
polimorfismos NBS1185 e RAD51135C, as frequências do alelo variante estão de acordo com 
frequências publicadas no web site da Weizmann Institute of Science (61), excepto para o 
último, em que a frequência do alelo 135C é um pouco mais alta.        
 Para avaliação da influência dos polimorfismos na frequência dos vários tipos de ACs 
referidas, os indivíduos homozigóticos para o alelo variante foram agrupados com os 
indivíduos heterozigóticos devido ao baixo número dos primeiros. As frequências médias de 
cada categoria de ACs espontâneas e radioinduzidas dos indivíduos portadores do alelo 
comum foram comparadas com as observadas nos indivíduos portadores do alelo variante; 
e estão indicadas nas tabelas 7.3 a 7.17 (anexos). Para uma melhor visualização dos 
resultados, os dados referidos foram colocados em gráficos de barras, dos quais apenas 
são apresentados aqueles em que se observam diferenças estatisticamente significativas 
entre os alelos mencionados. 
 Para cada polimorfismo, os dados obtidos foram tratados por uma ANOVA 
multifactorial, através da qual se avaliou o efeito da idade (45-54 versus 55-64 anos), 
exposição (GE versus GNE versus GR) e genótipo (alelo comum versus alelo variante) na 
frequência de ACs espontâneas e radioinduzidas, após se ajustar cada variável para as 
outras duas. Os resultados obtidos demonstraram que a idade não tem influência na 
frequência de ACs espontâneas e radioinduzidas, enquanto que a exposição tem apenas no 
caso das ACs radioinduzidas (p=0,000). Por outro lado, mostraram também que o genótipo 
referente ao polimorfismo XRCC1194 tem influência na frequência de ACs totais (p=0,034) 
radioinduzidas; e que XPD751 tem influência na frequência espontânea de cromossomas 
dicêntricos (p=0,018). 
 De modo a tentar compreender-se de que modo o genótipo influenciaria a frequência 
de ACs, compararam-se os indivíduos portadores do alelo comum com os portadores do 
alelo variante quer na população total, quer em GE, GNE e GR, através de um teste t de 
Student. As comparações cujos resultados apresentaram diferenças significativas são 
apresentadas nas figuras 4.2 a 4.10. 
 Não se observaram diferenças significativas entre os dois alelos de cada um dos 
polimorfismos genéticos em estudo no que diz respeito à frequência de ACs totais, estáveis 





significativamente associado a uma reduzida frequência de cromossomas dicêntricos na 


























 No que diz respeito ao efeito do genótipo na frequência de ACs radioinduzidas, o 
alelo variante do gene XRCC1194 está associado, de forma significativa, a uma menor 
frequência de ACs totais radioinduzidas na população total (figura 4.4) (p=0,033) e em GE 
(figura 4.5) (p=0,029). Este alelo está também associado a uma menor frequência de ACs 
estáveis, com significado estatístico, na população total (figura 4.6) (p=0,027) e em GE 
(figura 4.7), embora sem significado estatístico. Relativamente às ACs instáveis, 
considerando o total de indivíduos, os portadores do alelo variante apresentam, também, 
uma frequência mais baixa (figura 4.8) (p=0,043), assim como em GE (figura 4.9) (p=0,035). 
Quando subdivididas, a associação mantém-se em GE para os cromossomas dicêntricos 
(p=0,027) e fragmentos acêntricos (p=0,049), e na população total para fragmentos 
acêntricos (p=0,034) (tabela 7.6). Nos grupos não expostos, GNE e GR (excepto para ACs 
estáveis em GR), o alelo variante está também associado com frequências de ACs totais, 
estáveis e instáveis mais baixas, embora as diferenças não sejam estatisticamente 
significativas (tabela 7.6). 
















































Alelo comum Pop. Total
Alelo variante Pop. Total
Figura 4.2: Frequência espontânea média de cromossomas dicêntricos na população total. 
 * indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05). 
* 
Figura 4.3: Frequência espontânea média de cromossomas dicêntricos em GR.  
* indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05). 
























































 O alelo variante do gene XRCC1280 está associado a uma elevada frequência de ACs 
totais, estáveis e instáveis radioinduzidas em GE, só de forma estatisticamente significativa 
(p=0,010) no caso das ACs estáveis (figura 4.7). Por outro lado, o referido alelo variante, 
está associado a uma menor frequência de ACs nos grupos de controlo, sendo que apenas 
existe significância estatística no caso das ACs instáveis (figura 4.10) em GNE (p=0,041). 
 Relativamente ao polimorfismo RAD51135C, o alelo variante está significativamente 
associado com uma elevada frequência de ACs totais (p=0,022) (figura 4.4) e de fragmentos 
acêntricos (p=0,031) (tabela 7.14) na população total. O mesmo acontece para as ACs 
estáveis e instáveis, mas de forma não significativa (tabela 7.14). 
 Os alelos variantes para dos genes hOGG1326, (tabela 7.4), NBS1185  (tabela 7.16) e 
XRCC1399 399Gln (tabela 7.10) e RAD51135C (tabela 7.14) estão associados com uma 
elevada frequência de ACs totais, estáveis e instáveis radioinduzidas em GE, embora sem 
significado estatístico. No grupo GR, existe uma associação não significativa entre os alelos 
variantes dos genes XRCC1280 (tabela 7.8), XPD751 (tabela 7.12), RAD51135C (tabela 7.14) e 







































































































Alelo comum Pop. Total
Alelo variante Pop. Total
Figura 4.4: Frequência média de ACs totais radioinduzidas na população total.  
* indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05). 
Figura 4.5: Frequência média de ACs totais radioinduzidas em GE.  







No que diz respeito ao grupo GNE, os alelos variantes dos genes XRCC1399 (tabela 
7.10) e RAD51135C (tabela 7.14) estão associados, embora não significativamente, a uma 
elevada frequência de ACs totais, estáveis e instáveis. Por outro lado, há uma associação 
com uma baixa frequência de ACs totais, estáveis e instáveis para os alelos variantes dos 
genes XRCC1194 (tabela 7.6), XPD751 (tabela 7.12) e XRCC1280 (tabela 7.8) (onde a 
associação é significativa no caso das ACs instáveis, p=0,041).  
 Em particular, o alelo variante XPD751 está associado a baixas frequências de ACs 























Verificou-se ainda que existem diferenças estatisticamente significativas (p<0,05) 
entre os três grupos de exposição, quando se comparam as diferenças entre as frequências 
de ACs radioinduzidas totais, estáveis e instáveis entre os três grupos, considerando os 
indivíduos homozigóticos para o alelo comum. Quando se comparam apenas os indivíduos 
possuidores do alelo variante, obteve-se o mesmo resultado, excepto para os genes 
XRCC1280 e RAD51135C. No que diz respeito às frequências de ACs espontâneas, não se 
observaram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de exposição, tanto 
Figura 4.7: Frequência média de ACs estáveis radioinduzidas em GE. 
 * indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05).  
Figura 4.6: Frequência média de ACs estáveis radioinduzidas na população total. 
 * indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05).  
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para os indivíduos homozigóticos para o alelo comum, como para os indivíduos portadores 





































Figura 4.8: Frequência média de ACs instáveis radioinduzidas na população total. 
 * indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05).  
Figura 4.9 Frequência média de ACs instáveis radioinduzidas em GE.  
* indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05).  
Figura 4.10 Frequência média de ACs instáveis radioinduzidas em GNE. 
 * indica uma diferença estatisticamente significativa entre os alelos variante e comum (p<0,05).  
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5. DISCUSSÃO e CONCLUSÕES 
  
No âmbito do projecto MinUrar (1) foram analisados os efeitos da exposição 
prolongada a urânio e produtos do seu decaimento na frequência de ACs estáveis e 
instáveis. Os resultados mostraram que  em linfótos, em resposta à exposição in vitro a uma 
dose de radiação gama, os indivíduos do grupo GE apresentaram uma menor frequência de 
translocações radioinduzidas relativamente aos dos grupos controlo, o que sugere uma 
resposta adaptativa induzida pelas condições específicas da exposição ambiental em GE. 
Este tipo de resposta parece reflectir um mecanismo de “protecção” da célula relativamente 
à exposição a uma dose de radiação elevada, após exposição a doses mais baixas. Pensa--
se que nesta resposta está envolvido um aumento da competência de reparação das lesões 
de DNA, estimulado pelos baixos níveis de exposição prévia (62), embora outros 
mecanismos possam também estar envolvidos, como por exemplo a modulação de sistemas 
de regulação do ciclo celular. A variação da resposta observada não pode ser justificada por 
factores de confundimento como sexo, idade ou hábitos de tabagismo, uma vez que se 
seleccionaram exclusivamente indivíduos do sexo masculino, não fumadores e com idades 
muito próximas. Deste modo, poderá haver factores genéticos envolvidos nesta variação de 
resposta genotóxica, como é o caso dos polimorfismos em genes de reparação do DNA. O 
polimorfismo XRCC1194 poderá ser parte responsável desta resposta adaptativa, uma vez 
que se verificou que o alelo variante 194His está significativamente associado a uma 
reduzida frequência de ACs radioinduzidas em GE.  
 A exposição a agentes genotóxicos, como a radiação ionizante, induz a formação de 
lesões na molécula de DNA, as quais podem conduzir à formação de aberrações 
cromossómicas (ACs). A análise de cromossomas dicêntricos é o método mais usado em 
dosimetria radiobiológica, principalmente em casos de exposição recente a radiação 
ionizante. No entanto, os cromossomas dicêntricos, assim como os fragmentos acêntricos e 
os anéis constituem ACs instáveis, uma vez que são eliminadas da célula aquando da 
divisão celular. Quando se pretende avaliar os efeitos cumulativos de uma exposição 
prolongada, a análise de ACs estáveis, como as translocações, constitui uma metodologia 
mais adequada (63) pois estas não são eliminadas da célula pelas divisões celulares, 
acumulando-se no organismo.  
 Qualquer polimorfismo que afecte o metabolismo de xenobióticos ou a reparação de 
danos no DNA pode alterar a sensibilidade individual a agentes genotóxicos. O papel dos 
polimorfismos genéticos na susceptibilidade à exposição a genotóxicos específicos pode ser 
mais facilmente elucidada através da análise do seu impacto em biomarcadores de um 
efeito biológico, como alterações citogenéticas, em indivíduos expostos e não expostos. 




Neste tipo de estudo os níveis de biomarcadores nos diferentes grupos são comparados 
segundo os genótipos, avaliando--se, deste modo, a susceptibilidade à exposição (64). 
Muitos estudos referem que os polimorfismos podem também afectar o nível basal de 
alterações citogenéticas, e, nesse sentido, as ACs podem ter também um grande valor 
preditivo do cancro em populações não expostas (17). Contudo, no que diz respeito à 
susceptibilidade genética, muitos estudos têm também reportado resultados inconsistentes e 
inconclusivos (30, 60 e 65).  
No presente estudo não foi observada nenhuma relação entre a frequência de ACs e 
a idade, apesar de haver estudos que descrevem um aumento da frequência de aberrações 
em idades mais avançadas (66 67 68). O resultado obtido deve-se, provavelmente, ao facto 
dos dois grupos etários comparados (45-54 e 55-64 anos) serem muito próximos, não 
sendo, deste modo, detectável qualquer diferença entre eles no que diz respeito à 
frequência de ACs espontâneas e radioinduzidas. 
Relativamente à influência dos polimorfismos em genes de reparação do DNA, não 
se encontrou qualquer associação estatisticamente significativa entre a frequência de ACs 
espontâneas e os polimorfismos estudados. Contudo, existem estudos que encontraram 
associações significativas entre polimorfismos em alguns destes genes e a frequência de 
ACs (69). No presente estudo e no que se refere às ACs espontâneas, observou-se uma 
grande variabilidade na sua frequência, à excepção do gene XPD, em que se encontrou 
uma associação estatisticamente significativa entre o alelo variante 751Gln e uma redução 
da frequência de cromossomas dicêntricos na população total e em GR. O gene XPD 
codifica uma helicase envolvida em NER e a referida variação na sequência do DNA 
localiza-se a cerca de 50pb a montante do sinal de poliadenilação. Deste modo, o 
polimorfismo poderá afectar a função da proteína, estando mesmo associado com um 
elevado risco de cancro do pulmão (49). No caso das ACs radioinduzidas, o mesmo alelo 
está também associado a baixas frequências das referidas ACs no grupo exposto e também 
nos controlos, embora sem significado estatístico. Um resultado semelhante foi também 
obtido por Au et al. (60), sendo que o alelo variante estava associado com uma redução na 
frequência de ACs induzidas por raios-x. Estes resultados indicam que este gene, envolvido 
em NER, poderá estar associado com uma resposta deficiente na reparação de danos 
oxidativos. Para além disso, este gene poderá estar envolvido na reparação de danos 
induzidas pelo urânio na sua qualidade de metal pesado, o que seria mais pertinente em 
GE. No entanto, neste grupo também não se verificou alteração na reparação das lesões no 
DNA.  
 O gene XRCC1 codifica uma proteína envolvida na reparação de quebras de cadeia 
simples de DNA e em BER. A proteína possui múltiplos domínios que interagem com as 
enzimas PARP, DNA Ligase III e Polimerase β de DNA (70). XRCC1 não tem actividade 




enzimática por si só (71), mas dirige a montagem da maquinaria celular necessária para 
uma via BER operacional. Foi reportado que XRCC1 é responsável pela reparação de 
danos no DNA provocados por espécies reactivas de oxigénio, agentes alquilantes e 
radiação ionizante (31 e 36), sendo que células mutantes em XRCC1 possuem uma elevada 
sensibilidade a radiação UV, ionizante, H2O2 e mitomicina C (71). Foram identificados três 
polimorfismos (Arg194Trp, Arg280His, Arg399Gln) (36) em sequências conservadas do gene 
XRCC1 que resultam numa substituição de aminoácidos.  
  Neste estudo, verificou-se que o alelo variante do gene XRCC1194 está associado, 
de forma significativa, a baixas frequências de ACs radioinduzidas totais, estáveis e 
instáveis na população total e em GE (neste grupo para as ACs instáveis não há significado 
estatístico). O mesmo se passa nos dois grupos de controlo (excepto para as ACs estáveis 
em GR), embora sem significado estatístico. De facto, alelo variante tem sido associado a 
uma maior eficiência de reparação de danos no DNA (20) e com um reduzido risco de 
cancro do fígado, pulmão, mama, estômago e de carcinoma de células escamosas da 
cabeça e pescoço (30). Todos estes resultados indicam que o alelo variante 194Trp poderá 
ter um efeito protector. 
 Os indivíduos do grupo GE portadores do alelo variante XRCC1 280His 
apresentaram uma maior frequência de ACs totais, estáveis e instáveis radioinduzidas, 
embora só de forma significativa no caso das ACs estáveis. Pelo contrário, em GNE e GR, 
este alelo está associado a baixas frequências de ACs totais, estáveis e instáveis, só com 
significado estatístico no caso das instáveis e no grupo GNE. Deste modo, podemos dizer 
que o alelo variante 280His, envolvido em BER, está associado a uma reparação deficiente 
dos danos induzidos pela exposição a radiação gama, nos indivíduos do grupo GE. Este 
resultado está de acordo com outros estudos que demonstraram que este alelo variante está 
associado com uma reduzida capacidade de reparação de danos no DNA, através de BER 
(72 e 73), sendo que se encontra associado a um elevado risco de cancro do pulmão (74). 
 Relativamente ao alelo variante XRCC1 399Gln também se verificou um aumento, 
embora não significativo, da frequência de ACs totais, estáveis e instáveis em GE e GNE, 
mas não em GR. Estes resultados também estão de acordo com a literatura, uma vez que o 
alelo variante 399Gln tem sido associado com um aumento de ACs, nomeadamente em 
trabalhadores expostos a citostáticos (75). Para além disto, este alelo tem sido associado a 
elevados níveis de SCE (76) e de aductos de DNA induzidos pela aflotoxina B1 (77).  
 Os alelos variantes dos genes XRCC1280 e XRCC1399 envolvidos em BER, estão 
associados com um aumento da frequência de ACs em GE e, em GE e GNE, 
respectivamente, o que está de acordo com Au et al. (60), sugerindo que indíviduos que 
possuem estas variantes alélicas têm capacidade mais reduzida de reparação de danos no 
DNA induzidos pela radiação gama. 




 O gene hOGG1 codifica uma DNA glicosilase envolvida em BER, sendo responsável 
pela eliminação da 8-Oxo-dG da molécula de DNA. Os resultados obtidos para o alelo 
variante do gene hOGG1326 mostram que está associado a uma elevada frequência de ACs 
totais, estáveis e instáveis em GE, embora não significativamente, indicando uma redução 
na capacidade de reparação de danos no DNA radioinduzidos. É de salientar que o grupo 
de indivíduos com o alelo variante mostra uma duplicação da frequência de ACs estáveis 
comparativamente aos possuidores do alelo comum. O alelo variante 326Cys está 
associado com uma reduzida capacidade de reparação de danos no DNA (78) e também se 
relaciona com um elevado risco de vários tipos de cancro, incluindo pulmão, prostata e 
esófago (30), assim como com uma elevada frequência de MN devido à exposição a poeira 
contendo cobalto (43). 
 O gene NBS1 codifica a proteína nibrina, que intervém no reconhecimento, 
sinalização e reparação de DSBs pelas vias HR e NHEJ, formando um complexo com as 
proteínas MRE11 e RAD50. Fibroblastos primários deficientes em NBS1 possuem níveis 
elevados de ACs induzidas pela radiação ionizante, comparativamente aos fibroblastos 
normais, principalmente de translocações (79). Outro gene envolvido na reparação de 
quebras de cadeia dupla por recombinação homóloga é RAD51. Em particular, o alelo 
variante do gene RAD51135C está associado de forma significativa com uma elevada 
frequência de ACs totais e de fragmentos acêntricos na população total. Globalmente, os 
alelos variantes dos genes NBS1185 e RAD51135C estão associados com um elevado nível de 
ACs totais, estáveis e instáveis na população total, em GE e GNE, o que sugere que os 
portadores destes alelos apresentam uma possível hipersensibilidade à radiação ionizante.  
 Dados experimentais demonstraram que blastócitos de ratinhos knockout são 
altamente sensíveis à radiação ionizante (80) e que a sobre-expressão de RAD51 em 
células de mamíferos provoca um aumento da recombinação homóloga após tratamento 
com radiação ionizante (81). Está descrito um único polimorfismo na região 5´-UTR de 
RAD51, cujo efeito biológico não é totalmente claro. No entanto, pensa-se que poderá 
afectar a estabilidade e/ou a eficiente tradução do RNA mensageiro, levando a níveis de 
proteína RAD51 alterados (82). Este polimorfismo está associado com um elevado risco de 
cancro da mama em portadores de mutações em BRCA1 e BRCA2 (82 e 83) e em mulheres 
com história familiar de cancro da mama numa população portuguesa (84). 
  Não existem muitos dados sobre a relevância funcional do polimorfismo NBS1185, 
apesar de se localizar no domínio BRCT da proteína, podendo estar, deste modo, 
relacionado com algum efeito na sua função (85). Sabe-se, contudo, que o alelo variante 
185Gln está significativamente associado com um aumento da prevalência de mutações no 
gene p53 em tumores do pulmão (86), assim como a um elevado risco de cancro do pulmão, 




no caso de indíviduos heterozigóticos (87). Sabe-se ainda que pacientes NBS estão sujeitos 
a danos cromossómicos em linfócitos (88). 
 O gene XRCC3 apresenta homologia com o gene RAD51 e codifica uma proteína 
envolvida na reparação de DSBs por recombinação homóloga (89), onde interage e 
estabiliza de forma directa RAD51 (90). Shen et al. (35) identificou o polimorfismo XRCC3241 
na região codificante do gene XRCC3, cujo alelo variante tem sido associado a níveis 
relativamente altos de aductos no DNA em linfócitos, o que indica que este polimorfismo 
estará associado com uma capacidade de reparação do DNA relativamente baixa (91). 
Existem também evidências que o alelo variante 241Met está significativamente associado 
com um aumento de ACs após exposição a radiação ionizante (raios-x) (60) e com cancro 
da mama e do pulmão (78). No entanto, também existem evidências que ambos os alelos 
têm a mesma competência na reparação de DSBs (92). Não foi possível, neste estudo, 
retirar qualquer conclusão sobre o efeito do polimorfismo XRCC3241 uma vez que todos os 
indivíduos genotipados eram homozigóticos para o alelo comum 241Thr. O facto da 
população analisada ser de relativamente de pequena dimensão (n=94) para este tipo de 
estudos, poderá explicar este resultado. 
 Os alelos variantes para os polimorfismos XRCC1399, hOGG1326 (só no caso das ACs 
estáveis em GNE), NBS1185 e RAD51135C estão associados com uma elevada frequência de 
ACs radioinduzidas em GE e GNE, embora não de forma significativa. Estes resultados 
sugerem que indivíduos expostos a urânio (GE) bem como indivíduos expostos a um nível 
de radiação natural considerado elevado (GNE), portadores dos alelos variantes destes 
genes, podem ser mais susceptíveis à radiação ionizante devido a uma menor competência 
no que diz respeito à eficiência dos seus processos de reparação das lesões de DNA 
radioinduzidas. Observou-se ainda uma associação dos alelos variantes para os genes 
XRCC1194, hOGG1326 (excepto para as ACs estáveis), XPD751 e XRCC1280 (significativa no 
caso das ACs instáveis) com uma baixa frequência de ACs radioinduzidas nos indivíduos 
provenientes de uma região de elevado fundo radioactivo (GNE). 
 De entre os indivíduos residentes numa região com um nível de radiação natural 
considerado baixo (GR), aqueles que possuem alelos variantes dos genes estudados, 
excepto XRCC3241 (que não foi possível estudar) apresentam uma frequência mais baixa de 
ACs radioinduzidas, embora não de forma significativa, do que os possuidores do alelo 
comum. Assim, nesta população em particular, os alelos variantes parecem conferir 
protecção relativamente à exposição in vitro a uma dose elevada de radiação ionizante. Os 
casos das ACs estáveis para XRCC1194 e das ACs totais e estáveis para NBS1185 
constituem uma excepção, onde o alelo variante dos referidos polimorfismos está associado 
a uma elevada frequência das ACs. 




Para cada polimorfismo genético, quando se comparam as diferenças entre as 
frequências de ACs radioinduzidas totais, estáveis e instáveis entre os três grupos, 
considerando os indivíduos homozigóticos para o alelo comum, verificou-se que existem 
diferenças estatisticamente significativas entre eles. Neste caso, a exposição assim como o 
genótipo parecem ter influência na frequência de ACs radioinduzidas em indivíduos 
homozigóticos para o alelo comum. Quando se comparam apenas os indivíduos 
possuidores do alelo variante, obteve-se o mesmo resultado, excepto para os genes 
XRCC1280 e RAD51135C, para os quais não parece haver qualquer nível de impacto. O 
mesmo se passa relativamente às frequências de ACs espontâneas, onde não se 
observaram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de exposição, tanto 
para os indivíduos homozigóticos para o alelo comum, como para os indivíduos portadores 
do alelo variante. 
 Globalmente, os resultados obtidos neste estudo revelaram que existem associações 
entre variantes alélicas de certos genes envolvidos na reparação do DNA e as frequências 
de ACs induzidas pela radiação gama, que são influenciadas também pelo tipo de exposição 
ambiental. Considerando, por sua vez, que a frequência de ACs se relaciona com o risco de 
desenvolvimento de doenças malignas, os achados deste estudo vêm corroborar a 
importância de se incluir o estudo da susceptibilidade genética na avaliação de efeitos 
genotóxicos e em populações expostas a agentes potencialmente carcinogénicos. No 
entanto, seria interessante levar a cabo estudos adicionais com amostras de maior 
dimensão para colocar em evidência os pequenos efeitos observados. Do mesmo modo, 
seria interessante o estudo de interacções entre variantes alélicas, uma vez que está bem 
documentado na literatura que elas ocorrem.  
Em conclusão, os resultados obtidos vêm confirmar a hipótese de que  polimorfismos 
em genes de reparação do DNA afectam os níveis de aberrações cromossómicas 
radioinduzidas tendo, possivelmente, um efeito modulador do risco individual para o 
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F- 5’ CCC AAC CCC AGT GGA TTC TCA TTG C 3’ 
R- 5’ GGT GCC CCA TCT AGC CTT GCG GCC CTT 3’ 
XRCC1194 
F- 5' GCC AGG GCC CCT CCT TCA A 3' 
R- 5' TAC CCT CAG ACC CAC GAG T 3' 
XRCC1280 
F- 5' TGG GGC CTG GTA TGC TGG GTC TG 3' 
R- 5' CAG CAC CAC TAC CAC ACC CTG AAG G 3' 
XRCC1399 
F- 5' CAG TGG TGC TAA CCT AAT C 3' 
R- 5' AGT AGT CTG CTG GCT CTG G 3' 
XPD751 
F- 5' ATC CTG TCC CTA CTG GCC ATT C 3' 
R- 5' TGT GGA CGT GAC AGT GAG AAA T 3' 
NBS1185 
F- 5' GGA TGT AAA CAG CCT CTT TG 3' 
R- 5' CAC AGC AAC TAT TAC ATC TC 3' 
RAD51135C 
F- 5´ TGG GAA CTG CAA CTC ATC TGG 3' 
R- 5' GCG CTC CTC TCT CCA GCA G 3' 
XRCC3241 
F- 5´ GCC TGG TGG TCA TCG ACT C 3’ 
R- 5’ ACA GGG CTC TGG AAG GCA CTG 3’ 
XRCC1194 XRCC1280 XRCC1399 hOGG1326 
1x       95ºC, 5min 
           95ºC, 30s 
35x     61ºC, 35s 
           72ºC, 45s 
1x       72ºC, 10min 
1x       94ºC, 5min 
           94ºC, 1min 
30x     72ºC, 1min 
           72ºC, 1min 
1x       72ºC, 7min 
1x       95ºC, 5min 
           95ºC, 45s 
35x     58ºC, 45s 
           72ºC, 1,2min 
1x       72ºC, 10min 
1x       94ºC, 4min 
           94ºC, 30s 
35x     60ºC, 30s 
           72ºC, 1,5min 
1x       72ºC, 5min 
XRCC3241 RAD51135C NBS1185 XPD751 
1x       94ºC, 3min 
           95ºC, 1min 
35x     60ºC, 1min 
           72ºC, 1min 
1x       72ºC, 5min 
1x       95ºC, 3min 
           94ºC, 1min 
35x     60ºC, 1min 
           72ºC, 1min 
1x       72ºC, 10min 
1x       94ºC, 3min 
           94ºC, 45s 
35x     58ºC, 45s 
           72ºC, 45s 
1x       72ºC, 5min 
1x       96ºC, 1min 
           94ºC, 30s 
35x     54ºC, 45s 
           72ºC, 1min 





Tabela 7.3: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis espontâneas, para hOGG1326. 
Genótipo 
hOGG1326 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Ser/Ser 61 4.12 ± 1.51 2.94 ± 1.32 0.24 ± 0.16 0.95 ± 0.45 1.19 ± 0.54 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 33 4.22 ± 1.58 3.02 ± 1.37 0.27 ± 0.20 0.93 ± 0.48 1.20 ± 0.59 
GE 32      
Ser/Ser 23 4.46 ± 1.50 3.20 ± 1.39 0.23 ± 0.18 1.25 ± 0.49 1.03 ± 0.41 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 9 4.64 ± 2.14 3.39 ± 1.90 0.25 ± 0.12 1.24 ± 0.60 1.00 ± 0.58 
GNE 33      
Ser/Ser 22 3.91 ± 1.45 2.75 ± 1.25 0.26 ± 0.19 0.92 ± 0.46 1.18 ± 0.58 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 11 4.23 ± 1.17 2.84 ± 1.14 0.36 ± 0.19 1.03± 0.44 1.39 ± 0.57 
GR 29      
Ser/Ser 16 3.92 ± 1.60 2.81 ± 1.32 0.24 ± 0.10 0.86 ± 0.52 1.11 ± 0.58 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 13 3.93 ± 1.51 2.92 ± 1.18 0.22 ± 0.24 0.79 ± 0.43 1.01 ± 0.59 
 




N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Ser/Ser 61 179.82 ± 30.96 68.78 ± 12.39 34.69 ± 7.47 76.35 ± 14.64 111.04 ± 21.38 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 33 186.07 ± 28.95 71.69 ± 12.05 35.99 ± 6.46 78.39 ± 13.29 114.38 ± 19.28 
GE 32      
Ser/Ser 23 158.46 ± 34.19 30.02 ± 13.07 31.01 ± 8.14 67.43 ± 16.30 98.44 ± 23.88 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 9 169.26 ± 28.49 65.55 ± 15.02 31.68 ± 3.81 72.04 ± 11.65 103.72 ± 17.78 
GNE 33      
Ser/Ser 22 187.36 ± 20.05 73.68 ± 9.03 34.66 ± 5.87 79.02 ± 10.72 113.68 ± 15.24 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 11 186.03 ± 24.08 73.75 ± 8.69 35.55 ± 5.57 76.33 ± 13.33 112.28 ± 18.61 
GR 29      
Ser/Ser 16 200.16 ± 18.28 74.64 ± 7.71 40.03 ± 5.14 85.48 ± 9.26 125.51 ± 13.79 
Ser/Cys + 
Cys/Cys 13 197.73 ± 29.19 74.19 ± 11.62 39.35 ± 7.04 84.19 ± 12.78 123.54 ± 19.42 
 
 
Tabela 7.5: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis espontâneas para XRCC1194. 
Genótipo 
XRCC1194 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Arg/Arg 85 4.15 ± 1.51 2.97 ± 1.32 0.25 ± 0.18 0.93 ± 0.47 1.19 ± 0.57 
Arg/Trp + Trp/Trp 9 4.18 ± 1.77 2.93 ± 1.52 0.24 ± 0.18 1.01 ± 0.34 1.25 ± 0.48 
GE 32      
Arg/Arg 27 4.53 ± 1.61 3.30 ± 1.48 0.23 ± 0.16 1.01 ± 0.49 1.24 ± 0.54 
Arg/Trp + Trp/Trp 5 4.37 ± 2.13 3.03 ± 1.92 0.24 ± 0.22 1.09 ± 0.24 1.33 ± 0.42 
GNE 33      
Arg/Arg 32 4.06 ± 1.35 2.80 ± 1.21 0.30 ± 0.20 0.97 ± 0.44 1.27 ± 0.57 
Arg/Trp + Trp/Trp 1 2.50 1.95 0.14 0.42 0.56 
GR 29      
Arg/Arg 26 3.87 ± 1.57 2.83 ± 1.27 0.23 ± 0.18 0.80 ± 0.48 1.03 ± 0.58 











N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Arg/Arg 85 184.47 ± 28.80 70.77 ± 11.85 35.59 ± 6.83 78.11 ± 17.71 113.70 ± 19.89 
Arg/Trp + Trp/Trp 9 158.80 ± 35.60 60.64 ± 13.19 30.95 ± 8.81 67.22 ± 15.18 98.16 ± 23.37 
GE 32      
Arg/Arg 27 166.83 ± 31.74 63.48 ± 13.81 32.38 ± 6.75 70.97± 17.78 103.35 ± 20.90 
Arg/Trp + Trp/Trp 5 132.69 ± 21.57 51.26 ± 6.42 24.82 ± 6.12 56.61 ± 11.34 81.43 ± 16.49 
GNE 33      
Arg/Arg 32 187.42 ± 21.23 74.15 ± 8.54 35.02 ± 5.78 78.25 ± 11.68 113.28 ± 16.41 
Arg/Trp + Trp/Trp 1 170.68 59.55 32.72 78.41 111.13 
GR 29      
Arg/Arg 26 199.15 ± 24.69 74.19 ± 9.96 39.63 ± 6.29 85.34 ± 11.23 124.96 ± 17.12 




Tabela 7.7: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis espontâneas para XRCC1280. 
Genótipo 
XRCC1280 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Arg/Arg 81 4.18 ± 1.45 2.96 ± 1.28 0.26 ± 0.18 0.97 ± 0.44 1.23 ± 0.53 
Arg/His + His/His 13 3.98 ± 2.00 3.00 ± 1.67 0.22 ± 0.17 0.77 ± 0.56 0.98 ± 0.68 
GE 32      
Arg/Arg 29 4.55 ± 1.56 3.26 ± 1.46 0.23 ± 0.17 1.05 ± 0.44 1.28 ± 0.50 
Arg/His + His/His 3 4.15 ± 2.92 3.22 ± 2.47 0.22 ± 0.08 0.71 ± 0.55 0.93 ± 0.63 
GNE 33      
Arg/Arg 25 3.93 ± 1.21 2.66 ± 1.06 0.30 ± 0.20 0.98 ± 0.39 1.28 ± 0.53 
Arg/His + His/His 8 4.29 ±2.92 3.14 ± 1.60 0.27 ± 0.18 0.89 ± 0.61 1.15 ± 0.73 
GR 29      
Arg/Arg 27 4.03 ± 1.50 2.92 ± 1.24 0.25 ± 0.17 0.87 ± 0.47 1.12 ± 0.56 
Arg/His + His/His 2 2.51 ± 1.65 2.12 ± 1.27 0.00 ± 0.00 0.39 ± 0.38 0.39 ± 0.38 
 
 




N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Arg/Arg 81 182.44 ± 30.98 69.25 ± 12.41 35.51 ± 7.31 77.69 ± 14.16 113.19 ± 20.80 
Arg/His + His/His 13 179.33 ± 26.29 73.24 ± 11.27 32.91 ± 5.59 73.17 ± 13.96 106.08 ± 19.16 
GE 32      
Arg/Arg 29 158.48 ± 31.21 59.63 ± 12.05 30.99 ± 7.30 67.86 ± 15.00 98.85 ± 21.68 
Arg/His + His/His 3 190.69 ± 37.88 80.32 ± 16.20 33.21 ± 5.94 77.15 ± 16.27 110.36 ± 21.89 
GNE 33      
Arg/Arg 25 190.90 ± 19.41 74.47 ± 8.94 35.80 ± 5.44 80.64 ± 9.33 116.44 ± 13.45 
Arg/His + His/His 8 174.46 ± 22.57 71.32 ± 8.36 32.32 ± 6.04 70.82 ± 14.90 103.13 ± 20.50 
GR 29      
Arg/Arg 27 200.35 ± 22.67 74.75 ± 9.13 40.09 ± 5.90  85.52 ± 10.69 125.60 ± 16.06 












Tabela 7.9: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis espontâneas para XRCC1399. 
Genótipo 
XRCC1399 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Arg/Arg 32 4.37 ± 1.50 3.12 ± 1.26 0.27 ± 0.21 0.98 ± 0.52 1.25 ± 0.63 
Arg/Gln + Gln/Gln 62 4.05 ± 1.54 2.89 ± 1.37 0.24 ± 0.16 0.92 ± 0.43 1.16 ± 0.51 
GE 32      
Arg/Arg 15 4.61 ± 1.66 3.33 ± 1.48 0.25 ± 0.18 1.03 ± 0.50 1.28 ± 0.58 
Arg/Gln + Gln/Gln 17 4.42 ± 1.71 3.19 ± 1.59 0.22 ± 0.15 1.01 ± 0.43 1.23 ± 0.47 
GNE 33      
Arg/Arg 11 4.04 ± 1.36 2.71 ± 1.17 0.31 ± 0.20 1.02 ± 0.53 1.33 ± 0.65 
Arg/Gln + Gln/Gln 22 4.00 ± 1.38 2.81 ± 1.24 0.28 ± 0.20 0.93 ± 0.41 1.21 ± 0.55 
GR 29      
Arg/Arg 6 4.38 ± 1.45 3.32 ± 0.65 0.26 ± 0.31 0.80 ± 0.59 1.06 ± 0.82 









N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Arg/Arg 32 173.58 ± 37.73 67.64 ± 14.09 33.19 ± 8.88 72.76 ± 17.47 105.95 ± 24.71 
Arg/Gln + Gln/Gln 62 186.36 ± 24.83 70.92 ± 11.20 36.16 ± 5.85 79.29 ± 11.63 115.44 ± 16.78 
GE 32      
Arg/Arg 15 153.58 ± 33.02 59.76 ± 13.86 29.45 ± 7.18 64.37 ± 14.10 93.82 ± 20.56 
Arg/Gln + Gln/Gln 17 168.48 ± 31.55 63.17 ± 13.63 32.73 ± 6.93 72.58 ± 15.30 105.31 ± 21.66 
GNE 33      
Arg/Arg 11 179.09 ± 25.43 72.99 ± 8.91 32.52 ± 6.95 73.58 ± 13.91 106.10 ± 19.57 
Arg/Gln + Gln/Gln 22 190.83 ± 17.96 74.06 ± 8.90 36.17 ± 4.68 80.60 ± 5.59 116.77 ± 13.26 
GR 29      
Arg/Arg 6 213.49 ± 36.09 77.51 ± 12.95 43.76 ± 8.44 92.22 ± 16.78 135.98 ± 24.96 






Tabela 7.11: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis espontâneas para XPD751. 
Genótipo 
XPD751 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Lys/Lys 34 4,21 ± 1,48 3,03 ± 1,26 0,32 ± 0,18 0,88 ± 0,40 1,19 ± 0,54 
Lys/Gln + Gln/Gln 60 4,12 ± 1,56 2,93 ± 1,38 0,22 ± 0,17 0,98 ± 0,49 1,20 ±0,57 
GE 32      
Lys/Lys 11 4,30 ± 1,72 3,21 ± 1,44 0,27 ± 0,11 0,81 ± 0,43 1,09 ± 0,51 
Lys/Gln + Gln/Gln 21 4,62 ± 1,67 3,28 ± 1,60 0,21 ± 0,18 1,13 ± 0,44 1,34 ± 0,51 
GNE 33      
Lys/Lys 15 4,09 ± 1,32 2,89 ± 1,19 0,33 ± 0,20 0,89 ± 0,39 1,22 ± 0,55 
Lys/Gln + Gln/Gln 18 3,96 ± 1,42 3,08 ± 2,74 0,26 ± 0,19 1,01 ± 0,49 1,27 ± 0,61 
GR 29      
Lys/Lys 8 4,33 ± 1,60 3,05 ± 1,26 0,35 ± 0,24 0,93 ± 0,42  1,28 ± 0,60 








Tabela 7.12: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis radioinduzidas para XPD751. 
Genótipo 
XPD751 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Lys/Lys 34 186,90 ± 27,66 72,06 ± 12,16 35,78 ± 6,25 79,06 ± 13,12 114,84 ± 18,45 
Lys/Gln + Gln/Gln 60 179,24 ± 31,53 68,52 ± 12,27 34,79 ± 7,60 75,93 ± 14,68 110,72 ± 21,78 
GE 32      
Lys/Lys 11 166,66 ± 26,96 63,18 ± 13,90 31,57 ± 4,19 71,91 ± 12,49 103,49 ± 15,84 
Lys/Gln + Gln/Gln 21 158,79 ± 35,3 60,73 ± 13,75 31,00 ± 8,36 67,06 ± 16,34 96,08 ± 24,24 
GNE 33      
Lys/Lys 15 193,32 ± 24,24 76,31 ± 8,96 36,61 ± 7,05 80,39 ± 13,24 117,01 ± 19,08 
Lys/Gln + Gln/Gln 18 181,58 ± 16,98 71,53 ± 8,25 33,57 ± 3,98 76,48 ± 9,86 110,05 ±12,98 
GR 29      
Lys/Lys 8 202,70 ± 19,43 76,32 ± 8,75 39,99 ± 3,18 86,39 ± 9,65 126,38 ± 12,38 
Lys/Gln + Gln/Gln 21 197,69 ± 24,99 73,72 ± 9,85 39,63 ± 6,79 84,34 ± 11,37 123,96 ± 17,75 
 




N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
135G/135G 72 4.06 ± 1.50 2.89 ± 1.31 0.25 ± 0.18 0.92 ± 0.46 1.17 ± 0.56 
135G/135C + 
135C/135C 22 4.48 ± 1.60 3.22 ± 1.41 0.26 ± 0.18 0.99 ± 0.45 1.25 ± 0.54 
GE 32      
135G/135G 29 4.42 ± 1.71 3.18 ± 1.57 0.23 ± 0.17 1.01 ± 0.47 1.24 ± 0.52 
135G/135C + 
135C/135C 3 5.34 ± 0.96 3.97 ± 0.65 0.26 ± 0.12 1.11 ± 0.37 1.37 ± 0.47 
GNE 33      
135G/135G 23 3.78 ± 1.02 2.59 ± 0.93 0.29 ± 0.19 0.92 ± 0.39 1.20 ± 0.53 
135G/135C + 
135C/135C 10 4.57 ± 1.87 3.22 ± 1.65 0.30 ± 0.22 1.05 ± 0.56 1.35 ± 0.68 
GR 29      
135G/135G 20 3.85 ± 1.60 2.81 ± 1.22 0.24 ± 0.19 0.81 ± 0.53 1.05 ± 0.65 
135G/135C + 
135C/135C 9 4.09 ± 1.46 2.98 ± 1.35 0.23 ± 0.16 0.89 ± 0.35 1.11 ± 0.39 
 




N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
135G/135G 72 178.94 ± 32.41 68.64 ± 12.87  34.63 ± 7.45 75.67 ± 15.06 110.30 ± 21.94 
135G/135C + 
135C/135C 22 192.08 ± 19.13 73.62 ± 9.37 36.83 ± 5.79 81.63 ± 9.50 118.46 ± 14.24 
GE 32      
135G/135G 29 158.92 ± 32.95 60.73 ± 13.72 30.82 ± 7.39 67.38 ± 15.19 98.19 ± 21.95 
135G/135C + 
135C/135C 3 186.41 ± 15.83 69.73 ± 11.63 34.87 ± 1.11 81.80 ± 4.58 116.67 ± 5.35 
GNE 33      
135G/135G 23 184.46 ± 21.18 72.50 ± 8.55 34.46 ± 5.32 75.51 ± 11.58 111.96 ± 16.06 
135G/135C + 
135C/135C 10 192.56 ± 20.89 76.48 ± 9.11 36.10 ± 6.65 79.99 ± 11.72 116.09 ± 18.86 
GR 29      
135G/135G 20 201.60 ± 24.84 75.66 ± 9.60 40.37 ± 6.07 85.58 ± 11.85 125.95 ± 17.49 
135G/135C + 





Tabela 7.15: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis espontâneas para NBS1185. 
Genótipo 
NBS1185 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Glu/Glu 45 4.22 ± 1.34 2.97 ± 1.28 0.27 ± 0.19 0.99 ± 0.35 1.27 ± 0.46 
Glu/Gln + Gln/Gln 49 4.09 ± 1.69 2.97 ± 1.39 0.23 ± 0.17  0.89 ± 0.54 1.13 ± 0.63 
GE 32      
Glu/Glu 18 4.51 ± 1.39 3.31 ± 1.40 0.21 ± 0.16 0.99 ± 0.28 1.20 ± 0.39 
Glu/Gln + Gln/Gln 14 4.51 ± 2.02 3.20 ± 1.72 0.26 ± 0.16 1.06 ± 0.62 1.32 ± 0.65 
GNE 33      
Glu/Glu 13 3.82 ± 1.15 2.46 ± 1.08 0.33 ± 0.18 1.05 ± 0.44 1.38 ± 0.55 
Glu/Gln + Gln/Gln 20 4.15 ± 1.49 2.98 ± 1.25 0.26 ± 0.20 0.90 ± 0.46 1.16 ± 0.59 
GR 29      
Glu/Glu 14 4.24 ± 1.43 3.00 ± 1.23 0.29 ± 0.21 0.95 ± 0.36 1.24 ± 0.47 









N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Glu/Glu 45 177.84 ± 32.39 67.56 ± 12.75 31.21 ± 7.33 76.07 ± 16.83 110.28 ± 22.58 
Glu/Gln + Gln/Gln 49 185.85 ± 27.96 71.86 ± 11.59 36.00 ± 6.90 77.98 ± 12.50 113.99 ± 18.72 
GE 32      
Glu/Glu 18 156.01 ± 32.90 59.16 ± 12.60 30.01 ± 7.22 66.84 ± 16.81 96.85 ± 23.56 
Glu/Gln + Gln/Gln 14 168.55 ± 32.01 64.67 ± 14.73 32.72 ± 6.97 71.15 ± 12.75 103.88 ± 18.92 
GNE 33      
Glu/Glu 13 185.50 ± 22.89 73.38 ± 9.60 33.87 ± 4.86 78.25 ± 13.27 112.12 ± 17.18 
Glu/Gln + Gln/Gln 20 187.83 ± 20.42 73.91 ± 8.45 36.66 ± 6.21 78.27 ± 10.55 113.92 ± 15.88 
GR 29      
Glu/Glu 14 198.78 ± 21.48 72.94 ± 9.72 39.93 ± 5.64 85.90 ± 9.43 125.84 ± 14.62 




Tabela 7.17: Frequência (média ± desvio padrão) de ACs totais, estáveis e instáveis, espontâneas e 
radioinduzidas para XRCC3241. Os indivíduos são todos portadores do alelo comum (241Thr). 
Genótipo 
XRCC3241 
N ACs totais Estáveis Dicêntricos Acêntricos Instáveis 
Total 94      
Espontâneas 94 4.16 ± 1.53 2.97 ± 1.33 0.25 ± 0.18 0.94 ± 0.46 1.19 ± 0.56 
Radioinduzidas 94 182.01 ± 30.27 69.80 ± 12.28 35.15 ± 7.12 77.06 ± 14.14 112.21 ± 20.63 
GE 32      
Espontâneas 32 4.15 ± 1.67 3.26 ± 1.52 0.23 ± 0.16 1.02 ± 0.45 1.25 ± 0.51 
Radioinduzidas 32 161.50 ± 32.61 61.27 ± 13.63 31.20 ± 7.13 68.73 ± 15.10 99.92 ± 21.61 
GNE 33      
Espontâneas 33 4.02 ± 1.36 2.78 ± 1.20 0.29 ± 0.19 0.96 ± 0.45 1.25 ± 0.58 
Radioinduzidas 33 186.92 ± 21.10 73.70 ± 8.78 34.95 ± 5.70 78.26 ± 11.50 113.21 ± 16.16 
GR 29      
Espontâneas 29 3.93 ± 1.53 2.86 ± 1.24 0.23 ± 0.18 0.83 ± 0.48 1.07 ± 0.57 
Radioinduzidas 29 199.07 ± 23.36 74.44 ± 9.47 39.73 ± 5.96 84.90 ± 10.79 124.63 ± 16.26 
 
